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開発するにあたり、抗腫蕩性抗生物質 aziIlornycin の構造中で活性発現に大きく関与している 4-hydroxy-l­
azabicyclo [3.1.0] hexane 構造に着目し、その前駆体構造と考えられえる 3 ， 4.・・epoxypiperidine 類 1 を新たなアルキ
ル化剤として機能評価することとした。
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以UNH o rγ、十(CH2)6-Q-P'-Q-T15-3' n 九メ、J ιv ?bavv 
dムo/'...グ 3
ロベンジルオキシカルボニル基を用いることにより、光トリガー機能を持つアルキル化剤が開発できるのではなし、か
と考え、化合物 2 を設計、合成し uv 照射下での DNA 切断活性を検討した。その結果、化合物 2 は uv 照射下で
おいてのみ DNA 切断活性を示し、その活性は照射時間および濃度依存的であることが明らかになった。さらに各種
誘導体を用いた実験から化合物 2 による DNA 切断は、予想通り光によって 2 -ニトロベンジルオキシカルボニル基
が脱保護された化合物 (NH 体)を経由して進行していることが明らかになり、光トリガー機構を有する新規 DNA
切断化合物の開発に成功した。
更に、標的選択性を高めることを目的とした標的認識部位を有する DNA 切断分子として、標的二重鎖 DNA の
AT 塩基対に対する三重鎖形成により標的を認識させることを考え、 3， 4-epoxypiperidine 1に認識部位としてオリゴ
ヌクレオチドを結合させ、アミノ基保護基としては他の官能基に影響を与えることなく脱保護可能な alloc 基を有す
る複合体 3 を設計し、その合成に成功した。複合体 3 の標的認識能を評価するため標的二重鎖に対する三重鎖形成能
を融解温度 (Tm) 測定により検討した結果、置換基を持たないT15オリゴマーとほぼ同程度の三重鎖形成能を有して
おり、 3， 4-epoxypiperidine 部分が存在しても安定に三重鎖を形成することを明らかにするとともに、 3， 4-
epoxypiperidine 構造に標的認識能を付与することに成功した。






朴さんは DNA 鎖とクロスリンクすることで抗癌作用を示す天然化合物 azinomycin の活性部分構造に着目し、低
分子量で DNA 切断活性を有する化合物の創製研究を行った。その結果、 3. 4-epoxypiperidine 系化合物がプラスミ
ド DNA を切断することを見い出し、様々な誘導体を合成し、構造と活性の相関について調べ、興味深い知見を得る
ことに成功している。この知見を基にすれば優れた機能性を有する DNA 切断分子の創製に結び付くものと期待され
る。
以上の成果は、博士(薬学)学位論文として十分に価値あるものと認められる o
'hυ ? ?
